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Isoxazole-4-carboxamide derivatives and hydroxyalkylidene-cyanoacetamide derivatives are suitable for the treatment of 
cancer diseases. These compounds can be prepared by prior art methods. Some of them are new and are suitable, in addition, for 
the treatment of rheumatic diseases. 



(57) Zusammenfassung 

Isoxazol-4-carbonsfiureamidderivate und Hydroxyalkyliden-cyanessigsaureamidderivate eignen sich zur Behandlung von 
Krebserkrankungen. Diese Verbindungen lassen sich nach bekannten Verfahren herstellen. Ein Teil der Verbindungen ist neu 
und eignet sich zusatzlich zur Behandlung von Rheumaerkrankungen. 
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Beschreibung 

I soxazol- 4- carbonsaureamide und Hydroxyalkyliden-cyanessig- 
saureamide, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und 
deren Verwendung 

In der Literatur sind eine Reihe von Verfahren zur 
Herstellung von Isoxazol- 4- carbonsaureamide beschrieben 
worden (DE 25 24 959; DE 26 55 009; DE 34 05 727). 

Aus der Europaischen Fatentschrif t 13 376 1st bekannt, daB 
5- Methyl isoxazol- 4- c arbonsaure- ( 4- tr if luormethyl ) - anil id 
aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaf ten als 
Antirheumatikum, Ant iphlogistikum, Antipyretikum und 
Analgeticum eingesetzt werden kann, sowie zur Behandlung 
der multiplen Sklerose Verwendung findet. Dort sind 
ebenfalls Verfahren zur Herstellung dieser Verbindung 
beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, dafi Isoxazol-4- carbonsaureamide der 
Formel I und Hydroxyalkylidencyanessigsaureamide der Formel 
la und ihrer tautomeren Form lb Antitumoraktivitat 
aufweisen. Viele der bekannten Antitumormittel erzeugen 
wahrend der Therapie als Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen 
oder Durchfall, die auch eine arztliche Behandlung im 
Krankenhaus notig machen. Ferner verandern diese 
Arzneimittel auch die Wachstumsgeschwindigkeit von anderen 
korpereigenen Zellen, welche dann zu Symptomen wie 
beispielsweise Haarausfall oder Blutarmut (Anamie) fiihrt. 
Diese Symptome konnten bei der Behandlung von Menschen und 
Tieren mit den Verbindungen der Formel I nicht beobachtet 
werden- Diese Wirkstoffe haben im Gegensatz zu den bisher 
bekannten cytotoxischen Antikrebsmitteln nicht die 
Eigenschaf t das Immunsystem zu befeintrachtigen (Bartlett, 
Int. J. Immunopharmac, 1986, 8: 199-204). Damit erof fnen 
sich neue Wege der Tumortherapie, denn das korpereigene 
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Abwehrsystem wird nicht beeintrachtigt, wahrend Tumorzellen 
am Wachsturn gehindert werden. Uberraschenderweise werden 
eine Vielzahl von Tumorzellen durch diese Wirkstoffe 
gehemmt , wahrend Zellen des Immunsystems, wie z.B. 
T-Lymphozyten nur bei einer bis zu 50-fach hoheren 
Konzentration gehemmt werden. 

Die Erf indung betrifft daher die Verwendung von mindestens 
einer Verb indung der Formel I, la oder lb 




ihre gegebenenf alls stereoisomer en Formen und/oder 
gegebenenf alls mindestens einem von deren physiologisch 
vertraglichen Salzen, wobei 
R 1 fur 

a) Wasserstoff , 

b) Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl, 
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R 2 fiir 

a) Wasserstoff , 

b) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

c) Phenyl- ( Cj- C2 ) - alkyl , insbesondere Benzyl, 

d) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
R 3 fiir 

a) einen ein- , zwei- oder dreikernigen, ungesattigten 
heterocyclischen Rest mit 3 bis 13 C-Atomen und 
1 bis 4 Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff , 
Schwefel und Stickstoff , wovon hochsten eines von 
Stickstoff verschieden ist, im Ringsystem bedeutet, 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
durch, 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) Nitro, 

7) Hydroxy, 

8) Carboxy, 

9) Carbamoyl, 
10) Oxogruppe, 

b) einen Rest der Formel II, 




(II) 



in der R*, R 5 und R 6 gleich oder verschieden sein 
konnen und fur 
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1) Wasserstoff , 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C- At omen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
mit dem Phenylring der Formel II einen 

Naph whalinring bilden, 

5) in der R 4 fiir Wasserstoff und R 5 und R 6 einen 
Wethylendioxyrest bilden, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

7) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8 ) ( Cjl- C 3 ) - Alkylmercapto , 

9) ( C i-G3>- Alkylmercapto, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor/ Brom oder Jod, 

10) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

11) Nitro, 

12) Cyano, 

13) Hydroxy, 

14) Carboxy, 

15 ) ( C x - C 3 ) - Alkyl sulf ony 1 , 

16) Carbalkoxy, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

17) Benzoyl, 

18) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

18.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

18.2 (^^3)- Alkyl, 

18.3 (C 1 -C 3 )- Alkoxy , 

19) Phenyl, 

20) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

20.1 (C^Cg)- Alkoxy, 

20.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

20.3 (^^3) -Alkyl, 

21) Phenoxy, 
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22) Phenoxy, ein- oder mehrf ach. substituiert durch 

22.1 (C 1 -C 3 )-Alkoxy / ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

22.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod, 

22.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

22.3 (C 1 -C 3 ) - Alkyl , ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

22.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod, 

c) einen Rest der Formel III, 



- (CH 2 ) n -COOR 10 (III) 



in der R 10 £^ r 

1) Wasserstoff 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12, 

d) R^ und R 3 zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, 
substituiert durch, 

1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

e) R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie 
gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen Ring der 
Formel IV bilden, 



(IV) 




in der W fur 

1) - CH 2 -, 

2) -CH 2 -CH 2 -, 

3) -CH 2 -CH-, 

CH 3 

4) -CHo-CH-, 

C 2 H 5 
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5) -CH 2 -CH-, 

OH 

6) -CH 2 -0- oder 

7) -CH 2 -S- 

K fur a) Wasserstof f , 

b) Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen wie Fluor , Chlor, 
Brom oder Jod, 

d) Phenyl- ( ^-02 )- alkyl, insbesondere Benzyl; 

^ fur a) Wasserstof f , 

b) Methyl, 

c) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 



steht zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krebserkr ankungen . 

Unter diesen Arzneimitteln sind bevorzugt die Verbindung 
5-Methylisoxazol-4-carbonsaure- (4- trif luormethyl ) anilid 
(Verbindung 1) und N- ( 4- Trif luormethyl ) - 2- cyan- 3- hydroxy- 
crotonsaureamid (Verbindung 2) . 

Geeignete physiologisch vertragliche Salze der Verbindung 
der Formel I sind beispielsweise Alkali-, Erdalkali- und 
Ammoniumsalze einschlieBlich solcher von organischen 
Ammoniumbasen . 



Zu den ein- , zwei- oder dreikernigen, ungesattigten, 
heterocyclischen Resten mit 3 bis 13 C-Atomen gehoren 
beispielsweise Thienyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, 
Pyridazinyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Thiazolinyl, Oxazolyl, 
Thiadiazolyl , Benzoxazolyl , Benzimidazolyl , Chinolyl , 
Pyrazolyl, Acridinyl, Indolyl, Tetrazolyl oder Indazolyl . 

Die Verbindung der Formel I und deren physiologisch 
vertragliche Salze eignen sich in besonderer Weise zur 
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Behandlung von einer Vielzahl v on Krebser k rankun gen. Zu den 
Krebsarten die besonders durch diese Verbindungen gehemmt 
werden, gehoren beispielsweise Leukamie, insbesondere 
chronische Leukamie des T- und B-Zelltyps, 
Lymphknotenkrebs, z.B. Hodgkin's oder non-Hodgkin ' s 
Lymphom, Karzinome, Sarkome oder Hautkrebs . Die Wirkstoffe 
konnen entweder fur sich alleine, beispielsweise in Form 
von Mikrokapseln, in Mischungen miteinander oder in 
Kombination mit geeigneten Hilf s-und/oder Tragerstof f en 
verabreicht werden. 

Die Herstellung der Verbindung der Formel I, la oder lb 
erfolgt auf bekannte Weise (DE 2 524 959; DE 2 655 009; DE 
3 405 727; DE 2 524 929; DE 2 555 789; DE 2 557 003). 

Die Verbindungen der Formel I, la oder lb lassen sich 
herstellen, indem man 
a) eine Verbindung der Formel V, 



O 
ti 

C - X 



ex. 



(V) 



in der X fur ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder 
Brom steht und R 1 die in Formel I angegebene Bedeutung 

hat, 

mit dem Amin der Formel VI 




(VI) 



worin R 2 und R 3 die in Formel I angegebene Bedeutung 
hat, umsetzt, oder 
b) eine Verbindung der Formel VI 
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R 6 



HC-OR 



'~Q- 



CH 3 - CO- C- CONH— R 5 ( VI ) 



R 4 

worin R 1 flCir (C 1 -C 4 )-Alkyl steht und R 4 , R 5 und R 6 die 
in Formel I angegebene Bedeutung haben, mit einer 
zweckmaflig mindestens aguimolaren Menge Hydroxy lamin in 
einem organischen Losungsmittel behandelt, oder 

c) eine Verbindung der Formel V, 

in der X und R 1 die obengenannte Bedeutung haben, mit 
einem primaren aliphatischen Amin der Formel VII 

H 2 N - (CH 2 ) n - COOR 10 (VII) 

worin n und R 10 die in Formel I angegebene Bedeutung 
haben, umsetzt, oder 

d) eine Verbindung der Formel V, 

in der X und R 1 die obengenannte Bedeutung haben, mit 
einem Lactam der Formel VIII, 

< CH 2>m 



I \<-tt 



^0 



in der m eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, umsetzt, 
oder 

e) eine Verbindung der Formel V, 

in der X und R 1 die obengenannte Bedeutung haben, mit 
einem Amin der Formel IX, 




(IX) 



in der W die in Formel I angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, oder 

f ) die Verbindung der Formel I in Gegenwart eines basischen 
Mittels in die entsprechende Verbindung der Formel la 
oder lb umsetzt. 
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Verbindungen der Formel I, 
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(I) 



ihre gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenf alls ihre physiologisch vertraglichen Salze, 
wobei 
R 1 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl, mit 2 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl, 
R 2 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

c) Benzyl, 
R 3 fur 

a) Pyridyl ein- oder mehrfach substituiert durch, 

1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

b) einen Rest der Formel II, 
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(II) 



in der R , R , R & gleich oder verscheiden sein konnen 
und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Wasserstoff, 

4) Benzoyl ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 

4.3 Methoxy, 

5) {C 1 -C 3 )-Alkoxy, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) (C 1 -C 4 )-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulfonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
einen Methylendioxyrest bilden, 

10) Cyano, 

11 ) ( Cj- C 3 ) - Alkylmercapto , 

12 ) Benzoyl, 

13) (C 1 -C 4 )-Alkyl, 

c) Pyrimidinyl ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

d) Indolyl 

e) Indazolinyl 
steht . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind neue 
Verbindungen der Formel la oder der Formel lb, 



WO 91/17748 W - 11 - M PCT/EP90/01800 



NC 



O 
II 

c - c 
II 



(la) 



NC - CH - 
I 

R 7 ^ O 



O 
II 

c 



N 



(lb) 



ihre gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenf alls ihre physiologisch vertraglichen Salze, 
wobei die Reste R 3 , R 7 und R 8 unter 

n 

a) mit R' fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C- Atomen 

mit R 8 filr 

1) Wasserstoff , 

2) Methyl 

mit R 3 fur 

1 ) Phenyl 

2) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C- Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, steht 

b) mit R 7 fur 

1) Alkyl mit 1 bis 4 C- Atomen, 

2) Wasserstoff, 

3) CF 3 , 

mit R 8 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 

3) Alkenyl mit 2 bis 3 C- Atomen, 
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mit R 3 fur 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.2 Ethyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Pyrimidinyl, substituiert wie bei 2) 

4) Thiazolyl, substituiert wie bei 2) und 

4.1 Alkoxycarbonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

5) Benzothiazolyl, substituiert wie bei 2), 

6) Benzimidazolyl, substituiert wie bei 2), 

7) Indazolyl, substituiert wie bei 2), 

8) Phenyl, 

9) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.1 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

9.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9 . 3 Methylendioxyrest , 

9.4 Nitro, 

9.5 Benzoyl, 

9.6 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor , Brom oder Jod, 

9.6.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, steht, 

9.7 Carboxy, 

9.8 Hydroxy, 

9.9 Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.9.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

c) mit R 7 fur 

1 ) Wasserstof f , 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
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mit R° fur 

1) Wasserstof f, 

2) Methyl, 

mit R 3 fur 

1) einen Rest der Formel III, 



in der R fur 
1.1 Wasserstof f, 

1.2. Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fiir eine ganze Zahl von 1 bis 8, steht, 

d) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, steht, 

R 8 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, 
substituiert durch 

2.1 Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 
oder 

R 8 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie 
gebunden sind, einen Piperidinring bilden gegebenenf alls 
substituiert durch Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

bedeuten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erf indung ist auch die 
Verwendung der neuen Verbindungen der Formel I, la oder lb 
und/oder mindestens eines von deren physiologisch 
vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Rheumaerkrankungen . 



- (CH 2 ) 4 -C00R 



10 



Gegenstand der Erf indung sind auch Arzneimittel , die aus 
mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder mindes 
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eines von deren physidlogisch vertraglichen Salzen bestehen 
oder mindestens einen dieser Wirkstoffe neben 
pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen 
Tragerstoffen, Verdiinnungsmitteln und/oder anderen 
Hilf sstof fen enthalten. 



Die erf indungsgemafien Arzneimittel konnen oral, topisch, 
rektal oder gegebenenf alls auch parenteral appliziert 
werden, wobei die orale Anwendung bevorzugt ist. 

Geeignete feste oder fliissige galenische 2ubereitungsf ormen 
sind beispielsweise Granulate, Pulver, Dragees, Tabletten, 
(Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Safte, Suspensionen, 
Emulsionen, Tropfen oder injizierbare Losungen sowie 
Praparate mit protrahierter Wirkstof f-Freigabe, bei deren 
Herstellung ubliche Hilf smittel , wie Tragerstoffe, Spreng- , 
Binde-, Uberzugs-, Quel lungs- , Gleit- oder Schmiermittel , 
Geschmacksstof f e, SuBungsmittel oder Losungsverxnittler , 
Verwendung finden. Als haufig verwendete Hilf sstof fe seien 
z.B. Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit und 
andere Zucker, Talkum, MilcheiweiB, Gelatine, Starke, 
Cellulose und ihre Derivate, tierische und pflanzliche Ole, 
Polyathylenglykole und Losungsmittel , wie etwa steriles 
Wasser und ein oder mehrwertige Alkohole, z.B. Glycerin, 
genannt . 

Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Praparate in 
Dosierungseinheiten hergestellt und verabreicht , wobei jede 
Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte Dosis 
mindestens einer der Verbindung der Formel I und/oder 
mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen 
Salze enthalt. Bei festen Dosierungseinheiten, wie 
Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese 
Dosis bis zu etwa 300 mg, bevorzugt jedoch etwa 10 bis 50 
mg betragen. 
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Fur die Behandlung eines an Leukamie erkrankten erwachsenen 
Patienten (70 kg) sind - je nach Wirksamkeit der 
Verbindungen der Formel I und/oder deren physiologisch 
vertraglichen Salze am Menschen - Tagesdosen von etwa 5 bis 
300 mg Wirkstoff , vorzugsweise etwa 25 bis 100 mg, bei 
oraler Verabreichung indiziert. Unter Umstanden konnen 
jedoch auch hohere oder niedrigere Tagesdosen angebracht 
sein/Die Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch 
Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungseinheit oder 
aber mehrerer kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch 
Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmten Intervallen 
erfolgen. 

Schliefilich konnen die Verbindungen der Formel I und/oder 
mindestens eines von deren physiologisch vertraglichen 
Salzen bei der Herstellung der vorgenannten galenischen 
Zubereitungsf ormen auch zusammen mit anderen geeigneten 
Wirkstoffen, beispielsweise anderen Antitumormitteln, 
Immunglobulinen, monoklonalen Antikorpern, 

immunstimulierenden Agenzien oder Antibiotika, formuliert 
werden. Diese Verbindungen konnen auch begleitend zu einer 
Strahlentherapie verabreicht werden. 

Pharmakologische Priifungen und Ergebnisse 

Als Wirksamkeit stest von Chemother apeutika wurde der in 
vitro Prolif erationstest von Zellkulturen herangezogen . 

Beispiel 1 

Prolif er at ions- Ver such 

Clicks-/RPMI 1640 Medium (50:50) mit L-Glutamin ohne NaHC0 3 
in Pulverform fur 10 1 (Seromed, Biochrom, Berlin, FRG) , 
wird in 9 1 Aqua bidest gelost, und steril in Flaschen a 
900 ml filtriert. 
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W as chme d ium 

900 ml Grundmedium werden mat 9,5 ml 7 , 5%iger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und 5 ml HEPES (N- 2-Hydroxy- 
ethyl-Piperazin-N-2 Ethanolsulf onsaure ) (Gibco, Eggenstein, 
FRG) abgepuffert. 



Gebrauchsmedium 

900 ml Grundmedium plus 19 ml NaHC0 3 -L6sung (7,5 %; 10 ml 
HEPES-Losung und 10 ml L-Glutamin-L6sung (200 mM) ) . 

Medium fur die Mitogeninduzierte Lymphozytenprolif eration 
Gebrauchsmedium wird mat 1 % hitzeinaktiviertem (30 min, 
56°C) foetalem Kalberserum (FCS) angesetzt. 

Tumorzellmedium 

Fur die Haltung der Tumorzellen und Hybridomzellen ward 
Gebrauchsmedium mit 5 % FCS angesetzt. 

Kulturmedium fur Zellinien 

Fur die Haltung der Zellinien werden 900 ml Gebrauchsmedium 
mit 10 % FCS, 10 ml NEA (non-essential amino acids)-L6sung 
(Gibco), 10 ml Natrium- Pyruvat-Losung (100 mM, Gibco) und 
5 ml 10" 2 M Mercaptoethanol gemischt. 

Gewinnung und Aufarbeitung der Milzzellen fur die 
Mitogeninduzierte Lymphozytenprolif eration 

Die Mause werden durch Zervikaldislokation getotet und 
die Milzen steril entnommen. Auf einem sterilen Sieb mit 
einer Maschenweite von 80 "mesh" werden die Milzen 
zerschnitten und mit dem Stempel einer Plastikspritze 
(10 ml) vorsichtig in eine Petrischale mit Gebrauchsmedium 
passiert. Zur Entfernung der Erythrozyten aus der 
Milzzellsuspension wird das Gemisch etwa 1 min, unter 
gelegentlichem Aufschiitteln in hypotonischer , 0,17 M 
Ammoniumchloridlosung bei Raumtemperatur inkubiert. Die 
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Erythrozyten werden dabei lysiert, wahrend die Vitalitat 
und Reaktivitat der Lymphozyten nicht beeinfluBt wird. Nach 
Zentrif ligation (7 min/ 340 g) wird das Lysat verworfen, die 
Zellen zweimal gewaschen und dann im jeweiligen Testmedium 
aufgenommen. 

Mitogeninduzierte Lymphozytenprolif eration 

SxlO 5 aufgearbeitete Milzzellen aus weiblichen NMRI-Mausen 
vurden zusammen mit verschiedenen Mitogenen und Praparat 
in 200 til Testmedium pro Vertiefung in Flachboden- 
Mikrotiterplatten pipettiert. Folgende Mitogen- und 
Praparatkonzentrationen wurden verwendet: 

Concanavalin A [Serva]: 0,5 - 0,25 - 0,12 fig/ml 
Lipopolysaccharid [Calbiochem] : 1,0 - 0,5 - 0,1 fig/ml 
Phytohamagglutinin [Gibco]: 0,5- 0,25- 0,12% Stammlosung 
Pokeweed mitogen [Gibco] Verbindung 1 oder 2: 50, 25, 10, 
7,5, 5, 2,5, 1, 0,5, 0,1 jiMol 

Als Positivkontrollen wurden die Gruppe mit Mitogenzusatzen, 
ohne Praparat definiert. Bei den Negativkontrollen handelte 
es sich urn Zellen in Kulturmedium mit Praparat ohne 
Mitogenzusatze . Jede Mitogenkonzentration wurde mit alien 
Praparatkonzentrationen vierfach getestet. 
Nach 48 h Inkubation bei 37°C/5 % C0 2 wird den Zellen 
25 |jl/Vertief ung Tritium- Thymidin (Amersham) mit einer 
Aktivitat von 0,25 fiCi/Vertief ung (9,25xl0 3 Bq) hinzugefugt. 
Es schlieBt sich eine weitere Inkubation, unter den 
gleichen Bedingungen, fur einen Zeitraum von 16 h, an. 
Zur Auswertung des Testansatzes werden die Zellen iiber 
ein Zellerntegerat (Flow Laboratories) auf Filterpapier 
geerntet, wobei nicht eingebautes Thymidin in einer 
gesonderten Abf allf lasche gesammelt wird. Das Filterpapier 
wird getrocknet, ausgestanzt und zusammen mit 2 ml 
Szintillator (Rotiszint 22, Firma Roth) in Vials gegeben, 
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die dann noch 2 h bei 4°C gekiihlt werden. Die Menge , der 
von den Zellen eingebauten Radioaktivitat wird in einem 
Beta- Counter (Firma Packard, Tricarb- 460c ) gemessen. 

Aufbereitung der Tumorzellen und Zellinien fiir den 
Proliferations- Test 



Die im Test verwendeten Tumorzellen oder Zellinien werden 
in der logar ithmischen Wachstumsphase der Stammhaltung 
entnommen , zweimal mit Waschmedium gewaschen und im 
entsprechenden Medium suspendiert. 

Durchfiihrung und Auswertung der Proliferations- Tests 

Der Proliferations- Test wurde in Rundboden-Mikrotiterplattc 
durchgefuhrt . Verbindung 1 und Interleukine wurden 
in je 50 jil/Vertief ung des entsprechenden Mediums gelost 
und die Zellzahl (5xl0 5 ) wurde mit 100 fil/Vertief ung 
eingestellt, so daB sich ein Endvolumen von 200 
Hl/Vertiefung ergibt. In alien Tests wurden die Werte 
vierfach bestimmt. Zellen ohne Praparat und ohne 
Wachstumsf aktor wurden als Negativkontrolle definiert und 
Zellen ohne Praparat mit Wachstumsf aktor ergaben die Werte 
fiir die Positivkontrolle . Der Wert der Negativkontrolle 
wurde von alien ermittelten Werten abgezogen und die 
Differenz aus Positivkontrolle minus Negativkontrolle wurd 
100 % gesetzt. 

Die Platten wurden 72 h bei 37°C/5 % C0 2 inkubiert und die 
Prolif erationsrate wurde entsprechend wie bei der 
Mitogeninduzierten Lymphozytenprolif eration bestimmt. 

Die Zellinien wurden von der Stammsammlung, American Type 
Culture Collection (ATCC) , entnommen. 

Die Tabelle 1 zeigt die Konzentrationen bei denen eine 
50 %ige Hemmung auftritt: 
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Tabelle 1 



Zellinie 


Ursprung 


ED 50 


CTLL 


Maus T Zellinie (T c -Clon IL-2) 


40-50 




HT-2 


Maus T Zellinie (IL-2) 


40-50 


llM 

r 


CTL- J-K 


Maus T Zellinie (T c , IL-2) 


40-50 


uM 


CI 9/4 


Maus T Zellinie (IL-4 dep.) 


25 




K III 5 


Maus T Zellinie (T h , IL-2) 


1- 3 


uM 


Spleen T 


Maus (Con A und PWM) 




jiM 


Spleen B 


Maus (LPS) 


10 


uM 


A20 2J 


Maus B Ze 11 tumor (BALB/c) 


1- 3 


uM 


TRK 4 


Maus B Zellhybridoma 


5 


LiM 


TRK 5 


Maus B Zellhybridoma 


5 


uM 


Bone Marrow 


Maus (M-CSF, GM CSF) 


5 


MM 


WEH I 279 


Maus b iieiiiympnoma 


< 1 


uM 


P 388 Dl 


Maus M0 Tumor 


10 


uM 


7TD1 


Maus © ^eiHiyDr laoma 


10 


llM 


G53 


Maus T Zellklon 






PB-3C 


Maus Mast Zellinie (IL-3) 




uM 


DA-1 


Maus Tumor (IL-3) 


5 




7D4 


Ratten hybridoma 


< 1 


fiM 


A431 


Human epidermoid Carcinoma 


15 


uM 


KB 


Human epidermoid Carcinoma 


15 


uM 


HFF 


Human Foreskin Fibroblast 


40 


UM 


HL-60 


Human Promyelomonocytic Leukamia 


25 


uM 


Beispiel 2 








Akute Toxizitat bei oraler Verabreichung 






Verbindung 


1 wurde * zur Bestimmung der akuten 


Toxizitat den 



Mausen oder Ratten oral verabreicht . 

Die LDc n -Werte wurden nach Litchfield und Wilcoxon bestimmt. 
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Das Gewicht der NMRI-Mause (NMRI : Naval Medical Research 
Institute) betragt 20 bis 25 g und das der SD-Ratten 
(SD: Sprague-Dawley) betragt 120 bis 165 g. Vor dem Versuch 
hungerten die Mause fur etwa 18 Stunden. 5 Stunden nach der 
Verabreichung der getesteten Substanzen wird wieder normal 
gefuttert. Nach 3 Wochen wurden die Tiere durch Chloroform 
getotet und seziert. Pro Dosierung wurden 6 Tiere verwendet. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefafit. 



Tabelle 2 



NMRI-Maus 
SD-Ratte 



Verbindung 1 
akute Toxizitat 
per OS 
LD 5Q (mg/kg) 
445 (362 - 546) 
235 (167 - 332) 



SD-Ratte 



Verbindung 2 
akute Toxizitat 
per OS 
LD 50 (mg/kg) 
160 (133 - 193) 



Beispiel 3 

Akute Toxizitat nach intraperitonealer Verabreichung 
Die akute Toxizitat nach intraperitonealer Verabreichung 
der Testsubstanzen wurde mit NMRI-Mausen (20 bis 25 g) 
und SD-Ratten (120 bis 195 g) durchgef uhrt . Die 
Testsubstanz wurde in einer 1 %igen Natrium- Carboxymethyl- 
cellulose-Losung suspendiert. Die verschiedenen Dosierungen 
der Testsubstanz wurden den Mausen in einem Volumen von 
10 ml/kg Korpergewicht und den Ratten in einem Volumen von 
5 ml/kg Korpergewicht verabreicht. Pro Dosierung wurden 
10 Tiere verwendet. Nach 3 Wochen wurde die akute Toxizitat 
nach der Methode von Litchfield und Wilcoxon bestimmt. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefafit. 



Tabelle 3 



NMRI-Maus 
SD-Ratte 



Verbindung 1 
akute Toxizitat 
intraperitoneal 
LD 50 (mg/kg) 
185 (163 - 210) 
170 (153 - 189) 



NMRI-Maus 



Verbindung 2 
akute Toxizitat 
intraperitoneal 
LD 50 (mg/kg) 

(100 - 200) 
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Beispiel 4 

A Herstellung von 5-Methylisoxazol- 4- carbonsaure- ( 4- tri- 
f luormethyl ) - anilid 

Eine Losung von 0,05 Mol 5-Methylisoxazol-4- carbonsaure- 

chlorid (7,3 g) in 20 ml Acetonitril werden tropfenweise 

bei Raumtemperatur in eine Losung von 0,1 Mol 

4- Tr if luormethyl anil in (16,1 g) in 150 ml Acetonitril 

gegeben. Nach 20 Minuten Ruhren wird das ausgefallene 

4- Trif luormethylanilin-hydrochlorid abgesaugt, zweimal mit 

je 20 ml Acetonitril gewaschen und die vereinigten Filtrate 

unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt so 12 , 8 g 

weifies , kristal lines 5-Methylisoxazol- 4- carbonsaure- 

(4- trif luormethyl) -anilid (Verbindung 1) . 

B Herstellung von N- (4-Trif luormethylphenyl )- 2- cyano- 3- 
hydroxycrotonsaureamid 

Es werden 0,1 Mol 5-Methylisoxazol-4- carbonsaure- (4- tri- 
f luormethyl )- anilid in 100 ml Methanol gelost und bei 
+10 °C mit einer Losung von 0,11 Mol (4,4 g) Natronlauge 
in 100 ml Wasser versetzt. Es wird 30 Minuten geriihrt und 
nach Verdunnen mit Wasser mit konzentrierter Salzsaure 
angesauert. Der ausgefallene Kristallbrei wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. 
Die Ausbeute betragt 24,4 g N- (4-Trif luormethylphenyl )- 2- 
cyano- 3- hydroxycrotonsaureamid (Verbindung 2) . 
Schmelzpunkt aus Methanol 205 bis 206°C. 
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Kersrellunasbeispiele 

Die StruJctur allcr nachstehend beschricbenen Verbindungen vurde 
durch Elementaranalyse und IR- sovie ^-H-NMR-SpeJctren gesichert. 



5. y-M-ChloTrdifluoirmetAoyv^phenvl-5-etiiviisoxa20l-4-carbPXaini'a 



0,1 Mol (19,4 g) 4-Chlordifluormethoxyanilin, gelost in 180 ml 
Acetonrtril , verden be£ Raumtemperatur tropfenvcise mit einer 
Losung von 0 r 05 Mol (7,3 g) 5-Methylisoxazol-4-carbonsaure- 
chlorid in 30 ml Acetonrtril unter Ruhren vcrsetzt. 
Man ruhrt veitere 20 Minuten und filtricrfc die Flussigkeit: vom 
ausgef allenen Salz ab. Das Filtrat vird unter vermindertem 
Druck zur Trockne gebrach^. Man erhalt so 28,5 g (94,2 * d. 
Th.) kristallines ProduJct. 

Schmelzpunkt Jaus Cyclohexan-Aceton 20 : 1 (v/v)]: 112° -113°C, 

Analog dem vorstehend beschricbenen Beispiel werden die folgenden 
Verbindungen der Formel I dargesteirt. 



6. N-M-rluorr3heTivl>-isoxazol-4-carboxamid (vom Schmelzpunfcr 162° 
bis 164° C) aus Isoxazol-4-carbonsaurechlorid und 4-Fluor- 
anilin. 

7. N-M-ChlQTT3henvlWisoxazol-4^car boxattid [vom Schmelzpun)Ct 175° 
bis 177° C (Zers.)] aus Isoxazol-4-carbonsaurechlorid und 

4 -Chi oranilin . 

8. N- f 4-BroTttPhenvl) ■ isoya2ol-4-earboyanid [vom Sehmelzpunkt 184° 
ki s ib6° C (Zers.)] aus Xsoxazol-4— carbonsaurechlorid und 
4-Bromanilin . 

9. y- ( 4-Jodphenvl ^ -isoxazol -4-carboxamid (vom Schmelzpunkt 207° 
bis 208° C) aus Isoxazol-4-carbonsaurechlorid und 4- 
Jodanilin. 
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10. W-f4-Witr ophenvn-ifioya2ol-4-earfaeHaBid [vpa SenaelzpunJct 208° 
bis 210° C (Zers.)] axis Isoxazol-4-carbonsaurecnlorid und 4- 
Nitroanilin. 

11. K-f3 ■A-Methvlendioxiphcnvl>-isoxa2Pl-4.e a -rboxamid (voa 
Schaelzpunfct 168° bis 169° C) aus Isoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 3,4-Methylendioxianilin. 

12. N-M-BenzovlphenvlWisoxazol-4-earbexanid [von Scnnelzpunlct 
197° bis 199° c (Zers. ) ] aus isoxazol-4-carbonsaurechlorid 
und 4-Aainobenzophenon. 

13. N-U-Fluo rt»henvl 1 -S-gfehvlisovazol-A-gii-rbBvanid (VOB 
ScaaelzpunJct 75° bis 77° C) aus 5-£*hylisoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 4-Fluoranilin. 

14. W- M-Chlo TOhenvl ^ -g-g*hvl isoxazol-4»ear»boxanid (voa 
SciiaelzpunWt 103° bis 105° C) aus 5-£thylisoxazol-4-carbon- 
saureehlerid und 4-Chloranilin. 

15. w- u-9rflffiphMvn -S^thvlisaxazfll -4-carboxamid (voa Scbnelz- 
punJct 117° bis 118° C) aus 5-E1Aylisoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 4-Bromanilin. 

16. N- < 4 -Witroghgnvl \ - g-g*hvl isoxazol-4 -earboxamid (von Scfaaelz- 
punJcfc 139° bis 141° C) aus 5-E*hylisoxazol-4-earbon- 
saurechlorid und 4-Nitroanilin. 

17. n- r 3 . 4-Met: hvi endioxiphgnvi > -s-^hvl isoxazol -4-carbgxaaid. (vom 
SchaelzpunJct 105° bis 106° C) aus 5-£*hylisoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 3 , 4 -Methyl endioxianilin. 

18 . w-f 4-Tri « «aTTt. g t:hoxiphenvi ^ -5-ethvl isoxazol -4-carboxanid 
(von SchaelzpunJct 52° bis 54° C) aus. 5-£tbylisoxazol-4- 
carboxaaid und 4-Tri£luoraethoxianilin- 

19 . W -r4-Benza vlPhcnvl>»5-efehvlisoxazol-4-carbOXanid (voa 
SchaelzpunJct 168° bis 170° C) aus 5-Ethylisoxazol-4 -carbon- 
saurechlorid und 4-Aainobenzophenon. 
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20. K>r4-u>yiuQrben2ovnphftnvl1-5Mthvlisoxa2ol>4-rnrbQXanig 
(vom SchmelzpunJct 153° bis 155° C) aus 5-£thylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-(4-Fluorbenzoyl) anilin. 

21. K-r4-(4ChIorbenzovnphcnvn>5-€thvlisoxa2Ql-4^rbCXaai<? 
(vom SchmelzpunJct 159° bis 161° C) aus 5-Ethylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4- (4-Chlorbenzoyl) anilin. 

22. K-r4>M-BTOTBbftnzovl^phgnvl1«5^thvlisoxagol«4^arboxaiQid 
(vom SchaelzpunJct 178° bis 181° C) aus 5-Ethylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4- (4-Brombenzoyl) anil in. 

23. N>U>Ben2 ovlpheTivlW5-prepvlisoxazel-4*earboxamid 

(vom SchmelzpunJct 134° bis 135° C) aus 5-Propylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-Aminobenzophenon. 



24. N-f4-ChlerphenvlW5>butvlisQya2ol>4>earboxainid 

(vom SchmelzpunJct 91° bis 92° C) aus 5-Butylisoxazol-4- 
carbonsaureehlorid und 4-Chloranilin. 

25. N- U-BenzovlPheTiv n -5>butvli50xazQl-4*earbQ^anid 

(vom SchmelzpunJct 108° bis 110° C) aus 5-Butylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-Aminobenzophenon. 

26. n- ( 4 -fiuo rphenvl > -s-*ri f luorraethvl isoxazol-4 -carboxamid 
(vom SchmelzpunJct 97° C) aus 5-Tri£luormethylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-Fluoranilin. 



27. w*f4-chle TPhgnvlW5^rifluDn>gthvli8oxazol*4*cartoxaaid 
(vom SchmelzpunJct 90° bis 92° C) aus 5-Trifluormethyl- 
isoxazol-4-carbonsaurechlorid und 4-Chloranilin. 

28. w- r A-witraphMvn > s-trlf lM™thvli8ongol>4>carboxattid 
(vom SchmelzpunJct 136° bis 118°. C) aus- 5-Trifluormethyl« 
isoxazol-4-carbonsauxechlorid und 4-Nitroanilin. 



W0 91/J7748 V " " " # PCT/EP90/01800 

29 . y _ i^thv i - nil "h*™ 1 * -5-trif HjoTm-tTivl i 

.^id (von scnnelzpunJct 114° bis 116° C) aus 5-Tri- 
fluornet*ylisoxazol-4-carbonsaurecnlorid und 3 , 4-Methylen- 

dioxianilin. 



30 ' ^vin^ill^n^' 136° bis 137° C) aus 5-Chlornetnylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 4-Trifluoraetnylanilin. 



31. 



(von'scbnelzpunJct 159? bis 160* C) aus 5-Phenylisoxazol- 
4-carbonsaurecnlorid und 4-Trifluor»ethylanilin. 

(von SchnelzpunJc* 151° bis 153° C) aus 5-Pbenylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 4-Fluoranilin. 

(von schnelzpunXt 170° bis 172° C) aus S-Metbylisoxazol- 
4-carbonsaurecalorid und 4-Methylsulf onylanilin. 

34 p.— -n- 1 1 " " w ^ e rhv1 phenyl 1 -F-Tnf TTlYl 1 imm Ml -4" 

L^mi* (-I SchnelzpunJct 87° bis 89° c) aus 5-MetnyHsoxazol- 
4-carbonsaurechlorid. und N-Benzyl-4-trifluoraetnylanilin. 

• [von schnelzpunfcr 199° *is 203° e (Zers.)] aus 5- 

Me rhylisoxazol-4-carbonsaurachlorid und 3 ,5-di-*ert.bui:yl-4- 

hydroxy anilin • 

in i t ?r i 1 ?- r ^ dv ^-^ nyn ^- 4 " ffnrfro?ra " d 

( vo« SchnelzpunJct 254° bis 255° C) aus lsoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 2-Amino-5-chlorpyxidin. 



37 * ^nScnnelzpunJct 133° bis 136° C) aus 5-Etbylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 2 -Aaino-5-chlorpyridxn. 
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33. y- f 5-BroTn-2-PVridvl ) -5-et:hvl isoxazol-4-gaybo*aTnid 

(vom SchmelzpunJct 144° bis 145° C) aus 5-Ethylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 2-Amino-5-brompyridin. 

39. N-f5-Nitro-2-P\rridvlW5*e-bhvlisoxazQl-4>carboyamid 

(vom ScfamelzpunJct 236° bis 237° C) aus 5-£tbylisoxazol- 
4-carbonsaurecfalorid und 2-Aaino-5-nitropyridin. 

(vom Schmelzpunkt 160° bis 161° C) aus 5-Ph«nylisoxazol- 
4-carbonsauxechlorid und 2-Amino-5-cblorpyridin. 

41. N-fS-Indolvl) -5-inct:hvlisoxa2ol-4-earboxamid 

(vom Schmelzpunkt 155° bis 157° C) aus 5-Methylisoxazol- 
4-carbonsaurachlorid und 5-Aninoindol , . 

42. N- f 6-Indazolvl) -5^methvlisoxazol-4>cairboxaaid 

(vom Scbmelzpunkt 198° bis 202° C) aus 5-Methylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 6-Aminoindazol. 

43. K- f 5-lTida2olvH -5-inethvliioxa2Ql«l»earfamnaid 

(vom Schmelzpuitfct 218° bis 220° C) aus 5-Metbylisoxazol- - 
4 -carbonsaurechlor id und 5-A»inoindazol. 

44. y-Allvl>y-phenvl-5-Tng-thvlisoxazol^4^earboxafflid 

(vom ScbmelzpunJct 79° bis 85° C) aus 5-Methylisoxazol- 
4 -carbons aurechlorid und N-Allylanilin. 

45. N>r3>fl . 1 . 2.2-TgtraflttortthQxl^h€nvl1>5HBamilsQ«zol>4- 
earboxamid (vom ScbaalzpunJct 97° C) axis 5-Methylisoxazol- 
4-carbonsaurecblorid und 3-(l , 1 , 2 , 2-T«traf luoratboxi) anilin . 

46. W> r4<vaTioghftnvl WS*ttathvliamazol«4-earbmai»id 

(vom SehmelzpunJct: 197° bis 200° C) aus 5-Matbylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 4~Cyanoanilin* 
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(vom Schmelzpunxl: 134° bis 136° C) aus 5-Methylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-Methylmercaptoanilin. 



48. -6-Pimel 

(vom schmelzpunJct 210° C) aus 5-Methylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 2-Amino-4 ,6-dimethylpyridin. 

(vom SchmelzpunJct 222° bis 226° C) aus 5-Ketbylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 2-Amine-4 , 6-di»athylpyrmzin. 



50. 



Zs wurden 0,1 Mol (28,6 g) N-(4-Trifluormethoxypbenyl)-5- ^ 
methylisoxazol-4-carb.xamid in 100 ml Sthanol galosh und bai 20 
c mi* einer Losung von 0,11 Mol(4,4 g) Natronlauge in 100 ml 
wasser versetz*. Es vird 30 Minuten geruhrt und naeh Verdunnung 
mit Wasser mi* xonzantriarter Salzsaure angesauert. Dar 
ausgefallene Xristallbrei vird abgesaug*. mit wassar gevasehen 
und an der Laft getrocxnat. Man eraalt so 27,7 g (97,1 % der 
Theorie) N-(4-Trifluormathoxyphanyl)-2-cyano-3- 
hydroxycrotonsauraamid vom Schmelzpunlct 171° -176° C (aus 
Ethanol) . 

Analog dea vorstehand bascbxiabanan Baispial vardan dia folganden 
verbindungen der Formel la oder lb dargestell*. 



51 ' l^Z^^^ 166°-164° C) aus H- t 4^ 

(1.1.2,2, -Tetraf luorethoxy } phenyl ] -5-metbylisoxazol-4- 

carboxaaid. 

schmelzpunL^l^' bis' 21S»T (Zers ^7^«N- "<5-Cfclor-2- 
pyridyl ) -5-metbylisoxazol-4-carboxamid. 



53. 



.._i_t.«#(w l w(-raconsaurBflffliSi (VOm 

SchmelzpunJct 128° bis 131° C) aus N-(2-Chlor-3-pyridyl)-5- 
Be thy iicaxazol-4-ca.^30Karnid . 
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54- N- ( 4-Benzovlphenvl ) -2-cva no-3-hvdroxvcro*onsaureaini(3 (von 
SchmelzpunXt 186° bis 188° C) aus N- (4-Benzoylphenyl) -5- 
methyl-isoxazol-4-carboxamid. 

55. n- r 4 - ( 4 -C hlorbenzovl > phenyl 1 -2-cvano-3-hvdroxv-4 - 

fflethvlcrotonsaureamid (vom SchmelzpunJct 157° bis 159° C) aus 
N-[4- ( 4 -Chlorbenzoyl) phenyl] -5^tfaylisoxazol-4-carboxamid • 

56- N- r 4 - ( 4-Brombenzovl ^ Phenyl 1 -2-eva nQ>>hvdroxvcrotonsai2reamid 
(vom Schmelzpunkt 221° bis 223° C) aus N-[4-(4-Brombenzoyl) 
phenyl ] -5-me<thylisoxazol-4-earboxamid* 

57. N- r 4 - f 4 -Methoxvbe nzovl ^ phenyl 1 -2 -cvano-3 ^hvdroyvcrotonsaure- 
anid (vom SchmelzpunJct. 74° bis 75° C) aus N-[4-(4- 
Methoxybenz oy 1 ) phenyl ] -5-methylisoxazol-4-carboxamid . 

58. r 4» U-Methvlbcnzovl 1 phenyl 1 »2-evano-3"hvdrox verptonsaure* 
amid (vom Schmelzpunkt 177° bis 179° C) aus N-[4-(4- 
Methy lbenzoy 1 ) phenyl ] -5-methylisoxazol-4-carboxamid . 

59. N-/5-C^lo r-^pvridylW2>cvano>3>hydroxy-4^ethvlerotonsaure 
amid (vom SchmelzpunJct. 206° bis 208° C) aus N- (5-Chlor-2- 
pyridyl) •5-erhylisoxazol-4-carboxamid. 

60. N- ^ 5-5roTn-2-pvri dvl ^ *2-evano-3-hydroxv-4«!nethylerc3tDnsaiire 
ar-.id [vom SchmelzpunJct 200° bis 202° C (Zers.)] aus N-(5-Brom- 
2 -py r i dy 1 ) -5 -ethy 1 isoxaz ol-4 -carboxamid . 

61. 2 -Cvan o- 3 -h vdroxv-4 -methyl -K* ( 4 -n i tT»oph envl > crotonsaurearid 
[vom SchmelzpunJct 202° bis 203° C (Zers-)] aus N-(4- 
Nitrophenyl ) -5-ethylisoxa2ol-4 -carboxamid . 

• 62. f 3 . 4-Kethylendf oyiphenyl^2-eyano-3>hydroxy>4^ethylcroton- 
^aureaiiiid (vom Schaelzpun3ct 99° bis 100° C) aus N-(3,4- 
Methylendioxiphenyl) -5-ethylisoxazol-4-carboxamid, . 
63. K>M-Ben2ovlphenvlW2-cyano-3-hvdroxv»4-propylcrotonsaurea7nid 

aus N- ( 4-3enzoylpheny 1 ) -5-batylisoxazol^-<3rbcc3nidir 
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64. N-f5-arpff--?-PVTridv T w?-gvano-3-hvdrexvcrotons3Vireai!iid [voi 
Schnelzpunkt 220° bis 223° C (Zers.)] aus N-(5-Bron-2- 
pyridyl) -5-methylisoxazol-4-carboxanid. 

65. W- f 4 > f 4 -Chi o-rbenze yl ^ phenyl 1 -2-e^ano--t-hvdroyvrrrotonsaurea;nid 
[von SehnelzpunJct 219° bis 223°- C(Zers. ) ] aus N-[4-(4- 
chlorbenzoyl ) phenyl ] -5-nethylisoxazol-4-carboxanid. 

66. H- f 4-^-n.,nr benzoy l ^ t»hwvl 1 -?-evano-VhvdrewrTOtonsaureaiIlid 
[von SehnelzpunJct 229° bis 231° C(Zers.)3 aus N-[4-(4- 
Fluorbenzoyl } phenyl ] -5-nethylisoxazol-4-earboxanid. 

67. N- f 4 - f 4 -TJ norbwzov l 1 phenyl 1 -9-gv» B o-4 -methyl -3 -hydrgXYCrat PIT 
saureanid (von SehnelzpunJct 147° bis 148° C) aus N-[4-<4- 
Fluorbenzoyl ) phenyl ] -5-ethylisoxazol -4 -carboxanid. 

68 . K- r 4 - r 4 -3romben2 ovl ^ Phen vl 1 -i-evano- 3 -hvdroxv-4 - 

Bethvleretnnsaurwfflid (von SehnelzpunJct 153° bis 155° C) aus 
N _ r 4 - ( 4 -3ronbenzoy 1 ) phenyl ] -5-ethylisoxazol-4 -carboxanid . 

59 . yr-c A-T-i5luoraethoyv>Tahen v l-2-cvano-3-hvdroxv-4-wetilvlcro , t?P- 
sau-eaTtiid (von SehnelzpunJct 166° bis 167° C) aus N-(4- 
Trif luoraethoxy)phenyl-5-ethylisoxazol-4-carboxanid. 

70 . K-r4-rlue-rr)henvl>-2-evane-3-hvdr tayv-4-!netihvlero < tonsaureapid 

(vca Schnelzpunkt 145° C) aus N— (4— Fluorphenyl) — 5— 
er.hylisoxazol-4-carboxanid. 

71 . K-Ci. 4-M e rhvl en dioYv^h en vl1-?-rvano-3-hvdroxv-4-ffiPrhYlcr=ton- 

saureanid (von SehnelzpunJct 99° bis 100° C) aus N-(3,4- 
Methylendioxyphenyl)-5-ethylisoxazol-4-carbcxanid. 

72 . M-f4-Methy1 e " 1 f onv l ^ ph«ivl-2-evanQ-3-hvdrexvcrotcn8^WBT'itf 

(von schnelzpunkt 196° bis 198° C) aus N- (4 -Methyl sulfonyl) 
pheny 1-5-nethy lisoxaz"ol-4 -carboxanid - 

73 . M-&ilvl-M-phenvl« 2-evano-3-hvdroxvcrotonsauTeamide 

(von SehnelzpunJct 57° bis 50° C) aus N-Allyl-N-phenyl-5- 
nethylisoxazol-4 -carboxanid. 
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74. N- f4-rthoyvearbonv ^Pthvl -?-*hi azolvl > -2-cvano-^-hvdroXY- 
crotonsaureaniid (von ScfanelzpunJct 147° C) aus N- (4-Ethoxy- 
carbonylnethyl-2-tliiazolyl)-5-aiethylisoxa2ol-4-carboxamid. 

75. v- rs-BenziTitidazolv l \ -2-cvano-3-hvdroyvcro-tonsaureainid (von 
ZersetzungspunJct > 300° C) aus N-(2-Benzi»idazolyl)-5- 
nethyl is oxazol-4 -carboxanid. 

76.. N- f 4-Methvl-2-thiagplvl W2 -cvaTio-3-*vHypyvgyp-toTisaureainid 

[von Scfaaelzpunkt 210° bis 212 ° C (Z«rs.)] N- ( 4 -Me thy 1-2- 
tbiazolyl)-5-methylisoxazol-4-carboxanid. 

77. K-M-ghloi--2-ben2P^ i a g O lvl>-?-t=vano-3-hvdiroxvcrQ^0T»Saureamid 
[von sciunelzpunJct 211 ° bis 213° C (Zers.)] *«s N- ( 4 -Chi or- 2- 
benz othiazolyl ) -5-nethylisoxazol-4 -carboxanid . 



7B. w-n-PvTidv»-2-e wiiB-3-hvdrBXverptMriurttaald 

[von SchnelzpunJcr 240° bis 250° C (Zers.)] aus N-(3-Pyridyl) - 
5-netiiylisoxazol-4-carboxanid. 

73 . w— (A . s-Diaethvl-2-gvridvlW2-evanp-3-h vdroxverBtBn5aure8g.id 
(vom Schnelzpun)ct 184° bis 186° C) aus N-(4 , 6-Dinethyl-2- 
pyridy 1 ) -5-methylisoxazol-4-carboxanid 

CO . N-M , 6-Dimethvl^2-r;vr-igidvl^ -2-cvano-3-hvdroxvcT-otonsa ureaaid 
(von sciinelzpunkz 221° ) aus N- (4 , 6-Dimetiiyl-2-pyrinidvl^-5- 
methy I isoxazol-4 -carboxanid . 

G1 . n- ( 6-Tndazolvl \ - ?-evano-3-hvdroxverptBnsaureaTnid 
(vom SchnelzpunJct > 300° C) aus N-(6-Indazolyl)-5- 
nethy 1 isoxaz o 1-4 -carboxanid . 

C2. w- f s-Tnda ^m vl > -2-evar»p-3-hvdroxverotonsaureanid 

(von ScfanelzpunJct 220° bis 223° C) aus N-(5-Xndazolyl) -5- 
netfaylisoxazol-4-carboxanid. 
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, oriv1 , . 2 -cvar>o-3-hY rt r nvve ^ "' t * 0 " siuyeaTnid 
[VOB sdalxpunlct 242° bis 246° C (Zers.)] aus N— (4— carboxy- 
a-hydroxyphenyl) - 5 -»ei*ylisoxazol-4-carboxamid 

84. »- r «-^QWPheT1Yl >-2-n^rn^-^rnyYrTnrn^^r.^id 

ivom sefaMlspunkt 248° bis 252° C (Zers.)] aus N-(3-Carboxy 
4-hydroxyphenyl)-5-me1*ylisoxazDl-4-carboxanid 

83 ' ^virslblellpun^ 1 2«°"bir aM»CCX«0 ^^^^4-^0^-3- 
chlorphenyl ) -5-metbylisoxazol-4-carbewcaaid. 



t voa ZersetzungspunJct: 184° bis 186° C (Zers.)] aus N-<4- 
Hydroxyphenyl)-5-»e*hylisoxazol-4-carboxa»id. 



87. p-f4-fA-Trif 

r^or^r» ffi id (VOtt SctanelzpunJrt 147 bXS 149 

N- [ 4 - ( 4 -Trif luornethylphenoxy ) phenyl ] -5-ethylisoxazol-4- 
carboxaaid. 



_~4- 

° C) aus 



C) aus 



r.£_ r 4 - / A-77-i53 , ^ey?aet ?lY , ' pherioxv) ' p ^ er ' y * 1 "'^*" < 

„..^»„ reaffi id (vob SchmelzpunJct. 171° bis 17 3 < 
N- [ 4 - ( 4 -Trif luoraethylphenoxy ) phenyl ] -5-«ethylisoxazol-4- 

carboxamid- 

' (van «• bis 70-C) aus ^thyl-M-l^triflucrnethyl^enyl. 

5-methylisoxazol -4 -carboxamid. 

90 i-^yd-ow+W ide n -Yfl"»«»ig*frrr»fflperld & d 

aus N -(5-Methyl-4-isoxazolylcarbonyl)piperidin. 

_i, Y H r ~ YY^hvl i*-"^a"c«^iasaure-4-j 
aus tf- ( 5-Methyl-4-isaxazolyl^banyl) -^hydroxypiperida.- , 
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92. y-(4-Ca rboyvbutvlW2-cvano-3-hvdrDXVcrotonsa\ireamid (von 

Schmelzpunkt 92° C) aus N-(5-Methyl-^-isoxa2olylcarbonyl) -5- 
aminovaleriansaure. 

93 - N-f4-Ethoyvcarb onvlbutvl^2>cvano-3-hvdroxvcrotpnsaurea!aid 
aus M- (4~Et±ia>'ycarbonylbutyl) -5-Tr^thylisa>ca2ol^4-carboxaiTiid. 



94. N- f 6-Carboxvhexvl ^ -2>cvan 0 -3>hvdrQ xverotDnsa ur g aaid 

(vom Sefamelzpunfct 93° bis 94° C) aus N-(5-Methyl-4-isoacazolyl 
carbonyl) -7-ajainoheptansaure. 
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Patent anspriiche : 

1. Arzneinittel zur Behandlung von Krebserkrankungen, 

gekennzeichnet durch einen Gehalt an - Oder bestehend 
aus - mindestens einer Verbindung der Formel I, la oder lb 

O R 3 
II - R 



C - N 



R 2 



(I) 



O ^R 3 



NC - C - C - N (la) 

,8 



U . t 

C R< 



,7' 



OH 



O „ R 3 

NC - CH - C - N ( lb) 



,7' 



ihre gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenf alls mindestens einem von deren physiologisch 
vertraglichen Salzen, wobei 



R 1 fur 



a) Wasserstoff , 

b) Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl, 



R 2 fur 



a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

c) Phenyl- (C 1 -C 2 ) -alkyl, insbesondere Benzyl, 
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d) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomeri, 
fur 

a) einen ein- , zwei- Oder dreikernigen, ungesattigten 
heterocyclischen Rest mit 3 bis 13 C-Atomen und 
1 bis 4 Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff y 
Schwefel und Stickstoff, wovon hochsten eines von 
Stickstoff verschieden ist, im Ringsystem bedeutet, 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert durch v 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) Nitro, 

7) Hydroxy, 

8) Carboxy, 

9) Carbamoyl, 
10) Oxogruppe, 

b) einen Rest der Formel II, 




(ID 



in der R , R° und R° gleich oder verschieden sein 
konnen und fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 
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3.1 Halogen/ wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 
gemeinsam mit dem Phenylring der Formel II 
einen Naphthalinring bilden, 

5) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 einen 
Methylendioxyrest bilden, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

7) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8 ) ( C x - C 3 ) - Alky lmer capto , 

9) (C 1 -C 3 )-Alkylmercapto / ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

10) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

11) Nitro, 

12) Cyano, 

13) Hydroxy, 

14) Carboxy, 

15 ) ( C-l- C 3 ) - Alkyl sulf onyl , 

16) Carbalkoxy, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

17) Benzoyl, 

18) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

18.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

18.2 (C 1 -C 3 )- Alkyl, 

18.3 ( C x - C 3 ) - Alkoxy , 

19) Phenyl, 

20) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

20.1 ( C x - C 3 ) - Alkoxy , 

20.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 
-20.3 (C 1 -C 3 ) -Alkyl, 

21) Phenoxy, 

22) Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 
22.1 (C^C-3)- Alkoxy, ein- oder mehrfach 

substituiert durch 

22.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 
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22.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

22.3 (C 1 -C 3 )-Alkyl, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

22.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 

c) einen Rest der Formel III, 

-< CH 2>n- C00Rl ° (III) 

in der R 10 fflr 

1) Wasserstoff 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12, 

2 3 

d) R und R J zusammen mit dem Stickstof f , an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring 
bilden, substituiert durch, 

1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

2 3 

e) R und R J zusammen mit dem Stickstof £, an das sie 
gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen Ring der 
Formel IV bilden, 



•N^/W (IV) 



in der W fur 

1) - CH 2 -, 

2) -CH 2 -CH 2 - , 

3) -CH 2 -CH- , 

CH 3 

4) -CH 2 -CH-, 

C 2 H 5 

5) -CH 2 -CH- , 

OH 

6) -CH 2 -0- oder 

7) -CH 2 -S- 

R 7 fur a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 
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c) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl- (C 1 -C 2 )- alkyl , insbesondere Benzyl, 
R 8 fur a) Wasserstoff , 

b) Methyl, 

d) Alkenyl mit 2 bis 3 C- At omen, 

steht . 



2. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Krebserkrankungen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man mindestens eine Verbindung der 
Formel I, la oder lb nach Anspruch 1, ihre gegebenenf alls 
stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem von 
deren physiologisch vertraglichen Salzen mit einem 
physiologisch annehmbaren Trager und gegebenenf alls 
weiteren Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in eine 
geeigncte Darreichungsf orm bringt. 

3. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, 
la oder lb nach Anspruch 1, ihre gegebenenf alls 
stereoisomeren Formen und/oder gegebenenf alls mindestens 
einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krebserkrankungen . 



4. Verwendung von einer oder mehreren der Verbindungen 
nach Anspruch 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Leukamie- , Sarkom- , Lymphknotentumor- 
oder Hautkrebserkrankungen. 

5. Verbindung der Formel I, 

R 3 
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gegebenenf alls ihre physiologisch vertraglichen Salze, 



R x fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl, mit 2 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl, 
R 2 fur 

a) Wasserstoff , 

b) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

c) Benzyl, 
R 3 fur 

a) Pyridyl ein- oder mehrfach substituiert durch, 

1) Wasserstof f, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

b) einen Rest der Formel II, 



in der R , R , R b gleich oder verscheiden sein 
konnen und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Wasserstof f, 

4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 

4.3 Methoxy, 

4.4 Benzoyl, 



wobei 
t> 1 *v; 




(ii) 
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5) (C^-Cj)- Alkoxy, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor,. Chi or, Brom oder Jod, 

6) (C2-C 3 ) - Alkyl , ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulf onyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeins 
einen Methylendioxyrest bilden, 

10) Cyano, 

11 ) ( C-^- C 3 ) - Alkylmercapto , 

12) Benzoyl, 

13) (C 1 -C 4 )-Alkyl, 

c) Pyrimidinyl ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

d) Indolyl, 

e) Indazolinyl 
steht . 



6. Verbindung der Formel la oder der Formel lb, 

O .R 3 

NC - C - C - (la) 

» \ ft 

C v R 

R 7 OH 

0 R 3 

NC - CH - C - N<^ (lb) 



ihre gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenf alls ihre physiologisch vertraglichen Salze, 
wobei die Reste R 7 , R 8 und R 3 unter 
a) mit R' fiir 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 



WO 91/17748 - 44 - ^£ PCT/EP90/01800 . 

mit R 8 fur 

1) Wasserstof f , 

2) Methyl 

mit R 3 fur 

1 ) Phenyl 

2) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, steht, 

b) mit R 7 fiir 

1) Alkyl mit 1 bis 4 C- At omen, 

2) Wasserstof f, 

3) CF 3 , 

mit R 8 fur 

1) Wasserstof f, 

2) Methyl, 

3) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

mit R 3 fur 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.2 Ethyl mit 1 bis 3 C-Atomen 

3) Pyrimidinyl, substituiert wie bei 2) 

4) Thiazolyl, substituiert wie bei 2) und 

4.1 Alkoxycarbonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

5) Benzothiazolyl, substituiert wie bei 2), 

6) Benzimidazolyl, substituiert wie bei 2), 

7) Indazolyl, substituiert wie bei 2), 

8) Phenyl, 

9) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.1 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 
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9.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.3 Methylendioxyrest, 

9.4 Nitro, 

9.5 Benzoyl , 

9.6 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.6.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.7 Carboxy, 

9.8 Hydroxy, 

9.9 Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.9.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein oder 
mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, steht, 

c) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

mit R 8 fur 

1 ) Wasserstoff , 

2) Methyl, 

mit R 3 fur 

1) einen Rest der Formel III, 

- (CH 2 ) 4 -COOR 10 , 

in der R 10 fur 
1 . 1 Wasserstoff, 

1.2. Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 8, steht, 
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d) mit R 7 fiir 

1) Wasserstoff , 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C- At omen , steht, 

R und R^ zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, 
substituiert durch 

2.1 Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 
oder 



R und R* 3 zusammen mit dem Sticks toff, an das sie 
gebunden sind, einen Piper idinring bilden 
gegebenenf alls substituiert durch Alkyl mit 1 bis 3 
C- At omen, 



bedeuten. 

7. Verbindung N- (4-Chlordif luormethoxy) -phenyl- 5- 

ethylisoxazol-4- carboxamid, N- ( 4- Methyl sulf onylphenyl ) - 
5- methyl isoxazol- 4- carboxamid , N- ( 3 , 5- Di- tert • butyl- 4- 
hydroxypheny 1- 5- methyl isoxazol- 4- c arboxamid , N- (5- 
indolyl ) - 5- methyl isoxazol- 4- carboxamid, N- ( 6- Indazol- 
yl ) - 5- methyl- isoxazol- 4- carboxamid , N- (5- Indazolyl ) - 5- 
methyl i s oxazol- 4- c arboxamid , N-Allyl-N- phenyl- 5- methyl - 
isoxazol- 4- c arboxamid , N- [3- ( 1 , 1 , 2 , 2- Tetraf luorethoxy- 
phenyl]-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N- (4-Cyano- 
phenyl)- 5- methyl isoxazol- 4- carboxamid, N- (4-Methyl- 
mercaptophenyl)- 5- methyl isoxazol- 4- carboxamid, N- (4, 6- Di- 
methyl- 2- pyr idyl ) - 5- methyl isoxazol- 4- carboxamid , 
N- (4, 6-D imethy 1- 2- pyr imidinyl ) - 5- methyl isoxazol- 4- carbox- 
amid, N- ( 4- Tr if luormethoxyphenyl ) - 2- cyano- 3-hydroxy- 
crotonsaureamid, N- [4- (1, 1,2,2-Tetraf luorethoxy)- 
phenyl]-2- cyano- 3-hydroxycrotonsaureamid, N- [4- ( 4- Fluor- 
benzoyl ) -phenyl] -2- cyano- 3-hydroxycrotonsaureamid oder 
N- ( 3 , 4-Methylendioxyphenyl ) - 2- cyano- 3- hydroxy- 4- methyl- 
crontonsaureamid. 



8. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, 
la oder lb nach Anspruch 5 bis 7, ihre gegebenenf alls 
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stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem von 
deren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von Rheumaerkr ankungen . 

9. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an - 
oder bestehend aus - mindestens einer Verbindung der 
Formel I, la oder lb nach Anspruch 5 bis 7, ihre 
gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder mindestens 
einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels dadurch 
gekennzeichnet, daB man mindestens eine Verbindung der 
Formel I, la oder lb nach Anspruch 5 bis 7, ihre 
gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder mindestens 
einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen mit 
einem physiologisch annehmbaren Trager und 
gegebenenf alls weiteren Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in 
eine geeignete Darreichungsf orm bringt. 

11. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, 
la oder lb nach Anspruch 5 bis 7, ihre gegebenenf alls 
stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem von 
deren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von Krebserkrankungen . 

12. Verwendung von einer oder mehreren der Verbindungen 
nach Anspruch 11 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Leukamie- , Sarkom- , Lymphkn o t entumo r - 
und Hautkrebserkr ankungen. 
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9 GEANDERTE ANSPRUCHE A 

[beira International en Biiro am 28 Oktober 1991 T?8. 10.91) eingegangen 
ursprungliche Anspruche 1-12 durch geanderte Anspriiche 1-12 

ersetzt; (20 Seiten)] 

Patentanspruche: 

1 . Arzneimittel zur Behandlung von Krebserkrankungen, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an - oder bestehend aus - mindestens einer Verbindung der 
Forme! I, la Oder lb 




t>7- 



O 
U 

c - c 

II 

c 



- N 



©3 



_ a 
R w 



(la) 



C 

NC - CH - 'i 



- N 



(lb) 



ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder gegebenenfalls 
mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen, wobei 
R 1 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl, 
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R 2 fur 

a) 
b) 
c) 
d) 

R 3 fur 

a) 



Wasserstoff, 

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
Phenyl-CC.-CJ-alkyl, insbesondere Benzyl, 
Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

einen ein-, zwei- Oder dreikernigen, ungesattigten 
heterocyclischen Rest mit 3 bis 13 C-Atomen und 1 bis 4 
Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und 
Stickstoff, wovon hochstens eines von Stickstoff verschieden 
ist, im Ringsystem bedeutet, unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) Nitro, 

7) Hydroxy, 

8) Carboxy, 

9) Carbamoyl, 

10) Oxogruppe, 
einen Rest der Formel II, 
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in der R 4 , R 5 und R 6 gleich oder verschieden sein konnen und 
fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
subst'rtuiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) in der R* fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam mit 
dem Phenylring der Formel II einen Naphthalinring 
bilden, 

5) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 einen 
Methylendioxyrest bilden, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

7) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8) (C r C 3 )-Alkylmercapto, 

9) (C 1 -C 3 )-AIkylmercapto, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

10) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

11) Nitro, 

12) Cyano, 

13) Hydroxy, 

14) Carboxy, 

15) (C r C 3 )-Alkylsulfonyl, 

16) Carbalkoxy, mit 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

17) Benzoyl, 

18) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

18.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

18.2 (C^C^-Alkyl, 
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18.3 (CVCJ-Alkoxy, 

19) Phenyl, 

20) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

20.1 (C,-C 3 )-Alkoxy, 

20.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

20.3 (C r C 3 )-Alkyl. 

21) Phenoxy, 

22) Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

22.1 (CVC^-Alkoxy, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

22.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

22.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

22.3 (C n -C 3 )-Alkyl, ein oder mehrfach substituiert durch 
22.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

einen Rest der Formel III, 
-(CH^-COOR 10 



in der R 10 fur 

1) Wasserstoff 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden 

sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, substituiert durch, 

1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden 

sind, einen 5- bis 6-gliedrigen Ring der Formel IV bilden, 
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in der W fur 



1) 


-CH 2 -, 


2) 


-CH 2 *CH 2 "i 


3) 


-CH 2 -CH-, 
CH 3 




4) 


-CH 2 -CH-, 
C 2 H 5 




5) 


-CH 2 -CH-, 
i 

OH 





6) -CH 2 -0- Oder 

7) -CH 2 -S- 

R 7 fur a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- Oder mehrfach 
substituiert durch Halogen wie Fluor, Chlor, Brom 
Oder Jod, 

d) Phenyl-fC^-CJ-alkyl, insbesondere Benzyl, 
R 8 fur a) Wasserstoff, 

b) Methyl, 

c) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

stent. 



2. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl 
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R 2 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

c) PhenyKC^C^-alkyl, insbesondere Benzyl, 

d) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

R 3 fur 

a) Pyridyl ein- Oder mehrfach substituiert durch 

1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

b) einen Rest der Formel II, 




(II) 



in der R 4 , R 5 und R 6 gleich oder verschieden sein konnen und 
fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein Oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R s und R 6 einen 
Methylendioxyrest bilden, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) (C r C 3 )-Alkylmercapto, 
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8) (C 1 -C 3 )-Alkylmercapto t ein- Oder mehrfach substituiert 
durch 

8.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, ■ 

10) Nitro, 

11) Cyano, 

12) ((VCaVAIkylsulfonyl, 

13) Benzoyl, 

14) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

14.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

14.2 (C n -C 3 )-AIkyl, 

14.3 (C.-CaJ-AIkoxy, 

15) Phenoxy, 

16) Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

16.1 (C 1 -C 3 )-Alkoxy, ein- oder mehrfach substituiert 



oder Jod, 

16.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

16.3 (C^CaJ-AIkyl, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 



durch 



16.1.1 



Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 



16.3.1 



Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 



einen Rest der Formel 111, 



-(CH^-COOR 



10 



(III) 



in der 



Ft 10 fur 



1) 
2) 



n 



Wasserstoff, 

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
fur eine ganze Zahl von 1 bis 12 
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d) R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden 
sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, substituiert durch 
1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

e) Pyrimidinyl ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

f) Indolyl, 

g) Indazolinyl, 
R 7 fur a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch Halogen wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

d) Phenyl- (CrC^-alkyl, insbesondere Benzyl, 
R 8 fur a) Waserstoff, 

b) Methyl, 

c) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

steht. 

3. Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 fur Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 
R 2 fur Wasserstoff 

R 3 fur a) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 
b) einen Rest der Formel II, 

7 



(ID 



in der R\ R 5 und R 6 gleich oder verschieden sein konnen und 
fur 

1) Wasserstoff, 
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2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- Oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R s und R 6 einen 
Methylendioxyrest bilden, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8) Nitro, 

9) Benzoyl, 

10) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

10.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

10.2 (C^CsJ-Alkyl, 

10.3 (C r C 3 )-Alkoxy, 

11) Phenoxy, 

12) Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

12.1 (C 1 -C 3 )-Alkoxy, ein oder mehrfach substituiert 
durch 

12.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

12.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

12.3 (C.-CaJ-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

12.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

R 7 fur Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 

R B fur Wasserstoff 

steht. 
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Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 5- 
Methylisoxazol-4-carbonsaure-(4-trifluormethyl)-anilid und/oder N-(4- 
Trifluormethylphenyl)-2-cyano-3-hydroxy-crotonsaureamid enthalt. 

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Krebserkrankungen, dadurch gekennzeichnet, daB man mindestens eine 
Verbindung der Formel I, la oder lb nach Anspruch 1, ihre gegebenenfalls 
stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem von deren 
physiologisch vertraglichen Salzen mit einem physiologisch annehmbaren 
Trager und gegebenenfalls weiteren Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in eine 
geeignete Darreichungsform bringt. 

Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, la oder lb nach 
Anspruch 1, ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenfalls mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen 
Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krebserkrankungen. 

Verwendung von einer oder mehreren der Verbindungen nach Anspruch 6 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Leukamie-, Sarkom-, 
Lymphknotentumor- oder Hautkrebserkrankungen. 



8. Verbindung der Formel I, 




(i) 



ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder gegebenenfalls ii 
physiologisch vertraglichen Salze, wobei 
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R 1 fur 

a) 
b) 
c) 



d) 

R 2 fur 

a) 
b) 
c) 

R 3 fur 

a) 



Wasserstoff, 

Alkyl mit 2 bis 6 C-Atomen, 

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 
Phenyl, 

Wasserstoff, 

Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
Benzyl, 

Pyridyl ein- oder mehrfach substituiert durch 

1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 
einen Rest der Formel II, 



in der R 4 , R 5 , R 6 gleich oder verschieden sein konnen und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Wasserstoff, 

4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 
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4.3 Methoxy, 

4.4 Benzoyl, 

5) (C r C 3 -)Alkoxy, ein- Oder mehrfach substituiert durch 
5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

6) (C,-C 3 )-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulfonyl, m'rt 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
einen Methylendioxyrest bilden, 

10) Cyano, 

1 1 ) (C 1 -C 3 )-Alkylmercapto, 

12) Benzoyl, 

13) (C,-C 4 )-Alkyl, 

c) Pyrimidinyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

d) Indolyl, 

e) Indazolinyl, 

f) einen Rest der Formel III, 

-(CH^-COOR 10 < m) 



wobei 

R 10 fur Wasserstoff oder Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen und 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12 stehen, Oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, bei dem 

in Nachbarschaft zu dem Stickstoffatom eine Carbonylgruppe 

steht. 
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R 1 fur 

a) 
b) 
c) 



d) 

R 2 fur 

a) 
b) 
c) 

R 3 fur 

a) 



gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
Wasserstoff, 

Alkyl, mit 2 bis 6 C-Atomen, 

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- Oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 
Phenyl, 

Wasserstoff, 

Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
Benzyl, 

Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 
einen Rest der Formel II, 



in der R 4 , R 5 , R 6 gleich oder verschieden sein konnen und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Wasserstoff, 

4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 




(ID 
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4.3 Methoxy, 

4.4 Benzoyl, 

5) (C,-Ca)-Alkoxy. ein- Oder mehrfach substituiert durch 
5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

6) (C 1 -C 3 )-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulfonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
einen Methylendioxyrest bilden, 

10) Cyano, 

11) (C^CgJ-Alkylmercapto, 

12) Benzoyl, 

13) (CVCJ-Alkyl. 

Pyrimidinyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alky I mit 1 bis 3 C-Atomen, 



d) Indolyl, 

e) Indazolinyl 

steht. 

10. Verbindung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 fur Alkyl mit 2 bis 6 C-Atomen, 
R 2 fur Wasserstoff, 
R 3 fur 



a) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch, 

1) Waserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

b) einen Rest der Formel II, 
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in der R 4 , R 5 , R 6 gleich oder verschieden sein konnen und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Benzoyl, 

4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 

5) (C^CJ-Alkoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 
5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) (C-CJ-Alkyl, 

7) (C r C 3 )-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8) Wasserstoff, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
einen Methylendioxyrest bilden, 

steht. 

11. Verbindung der Formel la oder der Formel lb, 



C R 2 
- - C - C - ., . 

C ^ p8 



C R 3 
- CH - C - N ' 



ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder gegebenenfalls ihre 
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physiologisch vertraglichen Salze, wobei die Reste R 7 , R 8 und R 3 unter 

a) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 2 bis 4 C-Atomen 
mit R 8 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 
mit R 3 fur 

1) Phenyl, 

2) Phenyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- Oder mehrfach substituiert 
durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

2.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.4 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.5 Methylendioxyrest, 

2.6 Nitro, 

2.7 Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.7.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, steht, 



b) mit R 7 fur 

1) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

2) Wasserstoff, 

3) CF 3 , 
mit R B fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 

3) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
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mit R 3 fur 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.2 Alky! mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Pyrimidinyi, substituiert wie bei 2) 

4) Thiazolyl, substituiert wie bei 2) und 

4.1 Alkoxycarbonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

5) Benzothiazolyl, substituiert wie bei 2), 

6) Benzimidazolyl, substituiert wie bei 2), 

7) Indazolyl, substituiert wie bei 2) f 

8) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

8.1 Benzoyl, 

8.2 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 



8.2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8.2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

8.2.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

8.2.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 



8.3 Carboxy, 

8.4 Hydroxy, 

steht, 
c) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
mit R 8 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 
mit R 3 fur 

1) einen Rest der Formel III, 
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-(CH^-COOR 10 

in der R 10 fur 

1.1 Wasserstoff, 

1.2 Alkyl mrt 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 8 stent, 
d) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
steht, 

R 8 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden sind, 

einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilderf, substituiert durch 

2.1 Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, oder 

R 8 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden sind, 

einen Piperidinring bilden 

gegebenenfalls substituiert durch Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 
bedeuten . 

12. Verbindung gemaS Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Reste R 7 , 
R 8 und R 3 unter 

a) mit R 7 fur Alkyl mit 2 bis 4 C-Atomen, 
mit R 8 fur Wasserstoff, 
mit R 3 fur 

1) Phenyl, 

2) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod, 

2.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

2.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 
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2.4 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.5 Methylendioxyrest, 

2.6 Nitro, 

2.7 Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.7.1 Alkyl mlt 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 

mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, steht, 
b) mit R 7 fur Alkyl m'rt 1 bis 4 C-Atomen, 
mit R B fur Wasserstoff, 
mit R 3 fur 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen 

3) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

3.1 Benzoyl, 

3.2 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

3.2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3.2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3.2.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3.2.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, steht, 

bedeuten. 

13. Verbindung N-(4-Chlordifluormethoxy)-phenyI-5-ethylisoxazol-4-carboxamid, 
N-(4-Methylsulfonylphenyl)-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N-(3,5-Di-tert.- 
butyl-4-hydroxyphenyl-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N-(5-indolyl)-5- 
methylisoxazol-4-carboxamid, N-(6-lndazolyl)-5-methyl-isoxazol-4-carboxamid, 
N-(5-lndazolyl)-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N-Allyl-N-phenyl-5-methyl- 
isoxazol-4-carboxamid, N-(4,6-Dimethyl-2-pyridyl)-5-methylisoxazol-4- 
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carboxamid, N-(4,6-Dimethyl-2-pyrimidinyl)-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N- 
(4-Trifluormethoxyphenyl)-2-cyano-3-hydroxy-crotonsaueamid, N-[4-(1 ,1 ,2,2- 
Tetrafluorethoxy)-phenyl]-2-cyano-3-hydroxycrotonsaureamid, N-[4-(4- 
Fluorbenzoyl)-phenyl]-2-cyano-3-hydroxycrotonsaureamid Oder N-(3,4- 
Methylendioxyphenyl)-2-cyano-3-hydroxy^-rnethyl-crotonsaurearnid. 

14. verwendung von mindestens einer Verbindung der Forrnel I, la oder lb nach 
Anspruch 8 bis 13. ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder 
mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Rheumaerkrankungen. 

15. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an - Oder bestehend aus - 
mindestens einer Verbindung der Forrnel I, la oder lb nach Anspruch 8 bis 
13, ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem 
von deren physiologisch vertraglichen Salzen. 

16. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daS 
man mindestens eine Verbindung der Forrnel I. la Oder lb nach Anspruch 8 
bis 13, ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder mindestens 
einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen mit einem physiologisch 
annehmbaren Trager und gegebenenfalls weiteren Zusatz- und/oder 
Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 

17. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Forrnel I, la Oder lb nach 
Anspruch 8 bis 13, ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder 
mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krebserkrankungen. 

18. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen nach Anspruch 17 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Leukamie-, Sarkom-, 
Lymphknotentumor- • und Hautkrebserkrankungen. 
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IN ARTIKEL 19 GENANNTE ERKLARUNG 

Die neuen Anspruche 2 bis 4 sind abhangige Anspruche von Anspruch 1 und 
beziehen sich auf besondere Ausfuhrungsarten von Anspruch 1. Die 
Umnumerierung der ursprunglichen Anspruche 2 bis 4 war erforderlich, um die 
Unteranspruche 2 bis 4 in zweckmaSiger Weise zusammenzufassen. 

Anspruch 8 ist neu und unterscheidet sich von Anspruch 9 durch den Teil f). Der 
ermittelte Stand der Technik durch die Internationale Teilrecherche vom 
26.02.1991 und der Internationale Recherchebericht vom 03.09.1991 zeigen, daS 
die in Teil f) von Anspruch 8 genannten Verbindungen, die identisch mit den in 
Anspruch 1 genannten Verbindungen der Formel I Teil c) und d) sind, neu sind. Die 
Herstellung und verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS Anspruch 9 Teil 
f) ist in der Beschreibung Seite 1, 3. Absatz und auf den Seiten 7 und 8 offenbart. 

Die Anderungen in Anspruch 11, Teil a) und b), erfolgten aufgrund des 
Internationalen Rechercheberichts vom 03.09.1991. 

Die Korrektur des offensichtlichen Fehlers in Anspruch 11 (Teil b) (mit R^ fur 2.2 
Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen) ergibt sich aus dem Zusammenhang dieses Satzes. 
Ferner wird dieser Sachverhalt durch die Herstellungsbeispiele 79 und 80 (Seite 30} 
gestutzt. Die Anderung der Formel III in Anspruch 11 ergibt sich aus der Definition 
der Formel III in der Beschreibung, Seite 5 und in Anspruch 1 f Seite 40. 
Anspruch 12 ist ein von Anspruch 11 abhangiger Anspruch und bezieht sich auf 
eine besondere Ausfuhrungsart des Gegenstands von Anspruch 11. 
Die Umnumerierung der ursprunglichen Anspruche 7 bis 1 2 in 1 3 bis 1 8 ergibt sich 
aufgrund der vorher vorgenommenen Anderungen. 
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unter die recherchierten Sachgebiete fallen 



Art 
A 



DE, A, 2524959 (HOECHST AG) 

9. Dezember 1976 

siehe Anspriiche; Tabelle 
in der Anmeldung erwahnt 



EP, A, 0013376 (HOECHST AG) 
23. Juli 1980 

siehe Zusammenf assung; Anspriiche 
in der Anmeldung erwahnt 



EP, A f 0217206 (HOECHST AG) 
8. April 1987 

siehe Zusammenf assung; Anspriiche 



Betr. Anspruch Nr. 13 

1-4,11-12 
5-7 

1-4,11-12 



./. 



1-4,11-12 



• Besondere Kategorien von ""Segebenen Veroff enthchungen . 

"A Veroff entlichu ng. die den allgemeinen Stand der Jechn.k 
definiert. aber nicht als besonders bedeuttam anzusehen ist 

"E" Slteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem interna- 
tionalen Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 
Veroffentlichung. die geeignet ist .einen 
zweifelhaft erscheinen zu lessen. ^^S^JSJbM^- 
fentlichungsdatum einer anderen .m ^^^"^91 
namten Veroffentlichung betegt werden icU Oder d,e Menem 
anderen besonderen Grund angegeben ist (yvie ausgefuhrt) 

"O" Ver8ffentlichung. die sich auf eine m Bndli * e .°" e "^ a ™" 9 ' 
.eine Benimung. eine Ausstellung oder andere MaSnahmen 

bezieht 

"?" Veraffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda- 
tum. aber nach dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffent- 
licht worden ist 



•T" Soitere Veroffentlichung. die nach dem internationalen An- 
m^dedatum Oder dem Prioritatsdatum veroffentl.cht worden 
S unS mTder Anmeldung nicht kol.idien sondern nur *jm 
Verstandnis des der Erfindung zugrundeliegenden Pnnzips 
oZ™*Z zugrundeliegenden Theorie angegeben .« 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung;die beanspruch- 
» ErWndung kann nicht als neu oder auf erf .ndenscher Tat.g- 
keit beruhend betrachtet werden 

"Y» Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beawruch- 
c^-.^Mnn kann merit als auf erfindenscner TatigKeix ue 
„.h^^W.t« wwden wenn die Veroffentlichung m,t 
ruheml betwhtet j^rae ^ Veroffentlichungen dieser Kate- 
™Ve ?n Vending teSwird und diese Verbindung fur 
einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patentf amilie ist 



| IV. BESCHEINIGUNG . . 

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 


Absendedatum des internationalen Recnercnenbenchts 

0 2-09.91 


1 5. Juni 1991 




j Internationale Reeherchenbehorde 


Unterschrift des bdfolU^chtigten Bedie^tefi I ^ jj^ 


Europaisches Patentamt 





Formblatt PCT/ISA/210 (Blart 2) Uanuar 1985) 



Internationales Atcter -nen 



PCT/EP 90/01800 



III.EINSCHLAGIGE VEROFFEN 



Art ' 



x,y 



X 



X,Y 



X 



Kenrtzeichnung der 



UNGEN (Fortsetzung won Blatt 2) 

kntlichung, so we it erforderlich unter Angabe der m 



ichen Tetle 



Beir. Anspruch Nr. 



EP, A, 0274443 (FARMITALIA CARLO ERBA S.R.L.) 
13. Juli 1988 

siehe Zusammenf assung; Anspriiche 



NL, A, 7605841 (HOECHST AG) 
7, Dezember 1976 

siehe Seite 6, Tabelle A, Verbindung 21,14;] 
Seite 9, Tabelle B, verbindung 14; Seite 
11, Tabelle B, Verbindung 43; Seite 10, 
Tabelle B, Verbindung 36 



Int. J, Immunopharmac . , Band 8, Nr. 2, 1986, 
International Society for Immunopharma- 
cology, (GB), 

R . R . Bart lett : " Immunopharmaco logical 
profile of HWA 486, a novel isoxazol 
derivate - in vivo immunomodulating effects | 
differ from those of cyclophosphamide, 
prednisolone, or cyclosporin A", Seiten 
199-204 

siehe das ganze Dokument 



DE, A, 2854439 (HOECHST AG) 
3. Juli 1980 

siehe Anspriiche; Seite 8, Seiten 12-17 

Scand J. Rheumatology, supplement 75, 1988, 
(SE) 

R.R. Bartlett et al.: "Development of 
auto immunit in MRL/Ipr mice and the effects] 
of drugs on this murine disease" , Seiten 
290-299 

siehe Zusammenf assung 



DE, A, 2524929 (HOECHST AG) 
16. Dezember 1976 

siehe Seite 13, Tabelle 2, Substanz 14; 
Seite 15, Tabelle 3, Substanz 21; Anspruch 
4 

EP, A, 0257882 (LILLY INDUSTRIES LIMITED) 
2. Marz 1988 

siehe Seite 1; Anspriiche 



1-4,11-12 



5-10 



1-4,8-12 



6,8-10 



1-5,8-12 



5-10 



5,6,8-10 



Formblart PCT/IS A/210 (Zusatzbogen) (Januar 1985) 



w 



E1TERE ANGABEN ZU dLATT 2 



■9 



BEMERKUNGEN ZU DEN ANSPROCHEN, DIE SICH ALS NICHT RECHERCHIERBAR ERWIESEN HABEN 1 



GemaG Artikel 17 Absatz 2 Buchstabe a sind bestimmte Anspriiche aus folgenden Grunden nicht Gegenstand der i nternationalen 
Recherche gewesen: 

1. □ Anspriiche Nr weil sie sich auf Gegenstande beziehen, die zu recherchieren die Behdrde nicht verpflichtet ist. namlich 



□ Ansoruche Nr weil sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen 

£ wenig entsprechen, daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



„ I - ! . u w 1-6,8-12. 
3. I I Anspruche Nr • 



Formel la im Anspruch 6 wurde gclesen wie Formel la 

iSf A Gr^nd C der*2ahl der moglichen Verbindungen der 
FormellT la oder lb ist eine vollstandige Recherche 
nicht moglich . 



BEMERKUNGEN BEI MANGELNDER EINHEITLICHKE1T DER ERFINDUNG 2 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . Patentanspruche :- 



1-4 , 11-12: Verwendung bekannter verbindungen 
gegen krebserkrankungen, 
2 . Patentanspruche : 5-10 : Neue verbindungen und deren verwendung 

1 [1] Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der Internationale 
Recherehenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche der internationalen Anmeldung. 

2. □ Da der Anmelder nureinigedererforderiichenzusittlichen Recherchengebuhren rechtzeitig S^^^h^^M^^^ 
tiorSe RSchenoerich? nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fur die Gebuhren gezahlt worden smd, namlich 

Bemerkung hinsichtlich eines Widerspruchs 

Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 
| | Die Zahlung zusatzlieher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Eryanzungstoogen 2) (Januar 1985) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBEKICHT 

UBER DIE INTERNATIONALE PATENT ANMELDUNG NR. £P 9001800 

SA 41059 

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Paten tfamili en der im obengenannten internationaien Recherchesbcncht angefuhrten 
Patentdokumente angegeben. 

Die Angaben uber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europaischen Paten tamts am 21/08/91 
Diese Angaben dienen nor zur Unterricfatimg und erfolgen ohne Gewahr. 



Im Recherchenbericht 


Datum der 


Mitgtied(er) der 


Datum der 


angeftihrtes Patentdokument 


Ver 6 fTentlichim g 


Patentfamilie 


Verbffentlichung 



DE-A- 


2524959 


09-12-76 


AT-B- 


349007 


12-03-79 








BE-A- 


842689 


08-12-76 








CA-A- 


1076584 


29-04-80 








CH-A- 


603608 


31-08-78 








FR-A.B 


2313052 


31-12-76 








GB-A- 


1547452 


20-06-79 








in f* 

Jr-C- 


1Z61481 


<)C f\A OC 

Z5-04-8S 








JP-A- 


52007960 


21-01-77 








JP-B- 


59038230 


14-09-84 








LU-A- 


75077 


09-03-77 








NL-A- 


7605841 


07-12-76 








US-A- 


4087535 


02-05-78 


EP-A- 


0013376 


23-07-80 


DE-A- 


2854439 


03-07-80 








AT-T- 


1067 


15-06-82 








AU-B- 


529341 


02-06-83 








AU-A- 


5385379 


19-06-80 








CA-A- 


1129867 


i ^ no o o 

17-08-82 








JP-B- 


1033470 


13-07-89 








JP-C- 


1549167 


' 09-03-90 








JP-A- 


55083767 


24-06-80 








US-A- 


4284786 


18-08-81 








US-A- 


4351841 


28-09r82 


EP-A- 


0217206 


08-04-87 


DE-A- 


3534440 


02-04-87 








AU-B- 


588629 


21-09-89 








AU-A- 


6316786 


02-04-87 








JP-A- 


62072614 


03-04-87 








US-A- 


4965276 


23-10-90 


EP-A- 


0274443 


13-07-88 


AU-B- 


598893 


05-07-90 








AU-A- 


1003788 


14-07-88 








JP-A- 


63174988 


19-07-88 








US-A- 


4816467 


28-03-89 


NL-A- 


7605841 


07-12-76 


DE-A- 


2524959 


09-12-76 








AT-B- 


349007 


12-03-79 








BE-A- 


842689 


08-12-76 








CA-A- 


1076584 


29-04-80 



Fur nahere Einzclheiten zu diesem Anhang : siehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr. 12/82 
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Seite 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHLRCHENBERICHT 
OBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. E p 9001800 

SA 41059 

In diesem Anhang stnd die Mitglieder der Patentfamilien der tm obengenannten internationalen Recherchenbericht angefuhrten 
Patentdokumcnte angegebcn. 

Die Angaben fiber die Familienmttglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europaischen Patentamts am 21/08/91 
Diese Angaben dienen nor zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gewahr. 



1m Recherchenbericht 


Datum der 


Mitglied(er) der 


Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


Veroffentlicbung 


Patentfarailie 


Verdffentlichung 


ViL. M /OUjOHI 




CH-A- 


603608 


31-U8-/8 






FR-A.B 


2313052 


31-12-/0 






GB-A- 


1547452 


ZU-Ub-/y 






JP-C- 


1261481 


9G — f|A- QC 
t3 03 






JP-A- 


52007960 


9i _m —77 

tl Ul / / 






JP-B- 


59038230 


14-09-84 






LU-A- 


75077 


09-03-77 






US-A- 


4087535 


QZ-0b-/o 




UO U/"OU 


AT-T- 


1067 


lb-0o-8Z 






AU-B- 


529341 


no r\c oo 

□2-06-83 






AU-A- 


5385379 


ly-oo-ou 






CA-A- 


1129867 


1 /-U8-8Z 






EP-A.B 


0013376 


9^— n7— on 






JP-B- 


1033470 


lo— U/— or 






JP-C- 


1549167 


uy-u«$-yu 






JP-A- 


55083767 


oji_nc on 

24-00-80 






US-A- 


4284786 


18-08-81 






US-A- 


4351841 


28-09-82 




ID Ic /O 


AT-B- 


343641 


IZ-Ob-Zo 






BE-A- 


842688 


no— 1 9 — 7C 
Uo it /O 






CA-A- 


1082202 


99— n7—fln 

tt U/ OU 






CH-A- 


627444 


15-01-82 






FR-A.B 


2313031 


31-12-76 






GB-A- 


1555555 


14-11-79 






JP-C- 


1309436 


26-03-86 






JP-A- 


52007929 


21-01-77 






JP-B- 


60032620 


29-07-85 






LU-A- 


75075 


07-03-77 






NL-A- 


7605845 


07-12-76 






US-A- 


4061767 


06-12-77 


EP-A- 0257882 


02-03-88 


AU-B- 


604737 


03-01-91 






AU-A- 


7668187 


11-02-88 






JP-A- 


63239259 


05-10-88 






US-A- 


4892963 


09-01-90 





Fur nahere Einzelheitcn zu diesem Anhang : siehc Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr.12/82 
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